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【要約】 
 
Altered blood flow in the anterior cingulate cortex 
is associated with neuropathic pain and its 
treatment response 
（前帯状回の血流変化は神経障害疼痛および治
療反応性と関連する） 
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【背景】 
神経障害は糖尿病において最も頻度の高い合併症であり、16-26%の患者に神経
障害疼痛を呈する。疼痛管理において、疼痛の強さの評価は主観的であり、客
観的評価の方法は確立されていない。 
	 近年脳機能画像によって中枢神経における血流評価の手法を用いて疼痛の
中枢におけるメカニズムが徐々に明らかにされている。糖尿病神経障害による
疼痛においてもいくつかの報告がされているが、個々の疼痛関連領域の脳血流
と治療介入後の変化についての報告はない。そこで我々は、糖尿病神経障害に
よる疼痛を有する患者と有しない患者の脳血流の評価（study 1: 横断的研究）、
さらに、疼痛に対する薬物治療を行った前後の脳血流の変化を評価（study 2: 縦
断的研究）を行った。 
 
【方法】 
 糖尿病患者 44 名の脳血流を IMP-SPECT 
(Iodine-123-N-isopropyl-p-iodoamphetamine singlephoton emission computed 
tomography)を用いて評価した。Study 1 では疼痛患者 24 名と非疼痛患者 20 名
を比較し、Study 2 では疼痛患者に 3 ヶ月間の薬物療法 (Duloxetine)を行い治療
前後の脳血流を比較した。Study 1 では脳血流の Voxel-based whole brain analysis
を行い、Study2 では、(1) Voxel-based whole brain analysis、(2) Volume of interest 
analysis、(3) Correlation analysis の 3 つを行った。Study 2 では患者群全体を治療
奏功群と治療無効群に分けて副次的解析も行った。脳血流の他、疼痛の重症度
や脳 MRI、神経伝導検査についても評価をおこなった。全ての患者は糖尿病を
有する成人患者で、重篤な合併症や精神疾患を有する患者や、疼痛薬やその他
の脳血流に重要な影響を与える薬剤が投与されている患者は除外された。 
 
【結果】 
疼痛患者 20 名と非疼痛患者 24 名の患者背景には神経障害重症度 (Total 
neuropathy score reduced version)と神経伝導検査に有意差 (p < 0.05)をみとめた
が、性別・年齢・糖尿病罹病期間・HbA1C 値に有意差はみとめなかった。治療
反応群と治療無効群ではこれらの全ての項目に有意差をみとめなかった。脳血
流解析は脳萎縮の目立った 2 名を除き 42 名に対して施行された。Study 1 では
疼痛患者において前帯状回における血流上昇と Nucleus accumebens を含む腹側
線条体の血流低下をみとめた (p < 0.001, uncorrected)。Study 2 では、治療患者
のうち 4 名は副作用などのため脱落したため 23 名について解析がなされた。
Volume of interest analysis にて治療奏功群のみで前帯状回における血流低下の
所見をみとめた (p <0.05)。さらに、治療前の前帯状回における脳血流と疼痛尺
度(Numerical rating scale)の変化に有意な相関を見出した (p < 0.001, uncorrected)。 
 
【考察】 
我々の研究は糖尿病神経障害疼痛について 3 つの重要な事実を明らかにし
た：（1）糖尿病神経障害による疼痛患者における前帯状回の血流上昇と内側線
条体の血流低下、（2）デュロキセチンによる治療への反応群における前帯状回
血流低下、（3）治療反応性と治療前の前帯状回の脳血流の相関、である。 
	 これらの知見は、末梢の神経障害疼痛による中枢性感作において、前帯状回
が重要な役割を果たしている可能性を示唆する。不快感により前帯状回が活性
化することは、人間の正常例と動物モデルの研究において、以前より報告され
ている。前帯状回は内因性オピオイド系回路における重要な部位としても指摘
されている。内因性オピオイドとその受容体が多く前帯状回において発現して
いることが知られており、オピオイドは前帯状回の活動性に関与する。 
	 我々はまた側坐核を含む内側線条体の活動性が疼痛郡において低下してい
ることを見出した。この所見は以前の研究結果と合致するものである。側坐核
は内側線条体の大部分を占め報酬系に関与する部位である。最近の研究はこの
部位が痛みの寛解と慢性化に関与していることを明らかにしつつある。健常者
の研究において痛みが側坐核の活動性を下げ、痛みの寛解が活動性を上げるこ
とが示されている。また慢性疼痛がこの部位の灰白質密度を下げることやドパ
ミン受容体の機能不全が生じることも示されている。 
	 他方において、我々は 3 ヶ月のデュロキセチン治療が治療反応群の前帯状回
の活動性を下げることも明らかにした。このことは疼痛の改善にともなう不快
感の減少や内因性オピオイド系の活性化の解除などによって説明可能である。
その他の機序としてセロトニン・ノルアドレナリン再取り込み阻害薬(SNRI)
の前帯状回に対する直接の作用の可能性もありうる。動物モデルにおいて、
SNRI 投与の結果、前帯状回において疼痛関連タンパク（C-Fos）の発現が減少
したという報告がある。 
	 本研究にはいくつかの限界もある。第一に、本研究に参加した被験者、特に
治療を受けた参加者が多くない点が挙げられる。第二に、治療前後の脳血流の
結果において、全脳解析では疼痛関連領域の脳血流変化が検出されなかった点
が挙げられる。このことは IMP-SPECT の感度や参加者数が少なかったなどの
問題に起因する可能性がある。第三に、デュロキセチンの投与方法が open-label
でありプラセボ効果の影響が十分に排除されていないことが挙げられる。最後
に本研究は集団のデータについての検討であり、個別患者の治療反応性の予測
可能性にまでは及んでいない。今後、より多数例での研究の必要性がある。 
 
【結論】 
本研究は神経障害疼痛患者において前帯状回と腹側線条体に血流変化がみられ
ることを示した最初の研究である。我々はまた、デュロキセチンを用いた鎮痛
治療による局所の脳血流変化についても明らかにした。これらのデータは前帯
状回と腹側線条体を治療ターゲットとすることの重要性を示すとともに、脳機
能画像評価が神経障害性疼痛の客観的評価における有用性を示した。 
